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Composition pour aerosols contenant la nitroglycerine comme ingredient actif. 



(57) La presente invention concerne une composition pour 
aerosols exempte de gaz propulseur. contenant la nitroglyce- 
rine comme ingredient ectrf. 

La composition selon .'invention se compose de : 

0,1 a 4 Wo en poids de nitroglycerine. 

51 a 90 % en poids d un afcod aliphatique en C a - 4 (com- 
posant A). 

10 a 49 % en poids d'un poryalcoylenegrycol comportant 2 
ou 3 atomes dans la portion alcoyiene (composant B,) et/ou 
d un alcool en C,_« comportant deux ou trois groupes hydro- 
xyie (composant B 2 ), 

eventuellement conjointement avec un ou plusieurs v6hicules 
et/ou diluents pharmaceutiquement acceptables. 
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coffosrric* pour ^bdsols contenant L nitroglycerine cohhe ingredient 



ACT IF 
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La presente invention concede d«s compositions pharma- 
ceutiques contenant la nitre glycerine ccone Ingredient actif. 

Las compositions pharmaceutiques contenant la nitrogly- 
cerine co«»e ingredimt actif ont ate utilises an tant quUgents anti- 
angina* dans la pratique therapeutique depuie pres d»un siede. 

Dan s le m&»ire descriptif d« brevet anglais N" 970.027, 
on decrit des compositions pour aerosols contenant la nitroglycerine 
conme substance active. Selon ce descriptif. on ne peat obtenir «n 
effet repide (en 30 secondes) que par injection Intraveineuse ou par 
inhalation dans les poumons, c'cst-a-dire par absorption pulmonaire. 
ledit descriptif conseille espress-iment a Lucerne de Lart de ne pas 
utiliser la composite par voie sublingual^ car ce type d.utilisa- 
tlon est consider comme obscur, incontrolable et ^verifiable, et en 
outre plus lent pour Intention de 1'effet desire. Dans ce descrip- 
tl f de brevet anglais, on considere Implication d'un gas propulseur 
^cessaire dW maniere indispensable en vue de delivrer la nitrogly- 
cerine aux parties de Lorganisme deslreas, a savoir aux alveoles, et 
on prescrit par consequent les limites convenables de la pression du 
g ax propulseur. De plus, la composition comprend des glycols (par exam- 
ple du propylene glycol, du diethylane glycol at autres) en tant qu« 
agents desensibilisants. En outre, on ajoute a la composition 5 a 50% 
OT poids d.alcools inferieurs afin d'assurer Lhcmogeneite du systfane, 
du fait que les glycols utilises comme agents desensibilisants ne so 
dissolvent pas dans les ge* propulsaurs se trouvant sous forme liquide, 
et que par consequent Lalcool assure la phase liquide homogene. 

Salon la demande de brevet da la R.F.A. publiee (DOS) 
N o 3.246.081. la teneur en gaz propulseur du liquide a pulveriser ou 
spray a base de nitroglycerine est augmentee JusqCa 60 a 95 % en poids. 
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en accroissant ainsi la biodisponibilite de la nitroglycerine* Selon 
les tableaux et les courbes divulgues dans ce document, 1* augmentation 
de la teneur en gaz propulseur a la valeur elevee precitee accroit la 
concentration plasmatique et facilite l f etablissement du niveau plasma* 

05 tique correspond ant i l v ef£et therapeutique approprie dans un inter* 
valle de tatps plus court* 

Toutefois* les compositions a pulveriser a base de nitro- 
glycerine ccmprenant un gaz propulseur presenter t divers inconvenients* 
XI est bien connu que les al canes infer ieurs halo genes 

10 utilises comme gaz propulseur* sont nocifs pour 1 f envir onnenien t * On 
admet qu'il existe une relation entre la diminution danger euse de la 
teneur en ozone de la couche superieure de l*air et 1 'utilisation de 
grandes quantites d f hydrocarbures fluor o-chlores , et en consequence 
l v application des gaz propulseurs a base d 'hydrocarbures aliphatiques 

15 fluoro-chlores est limitee dans de plus en plus de pays* 

Un autre inconvenient des gaz propulseurs est que les 
gaz sous forme liquide presentent un effet refrigerant* Un effet refri- 
gerant particulierement intense est presente par le "FREON 12" (nom de 
marque du dichloro-difluorome thane) qui est l f un des constituents du 

20 melange de gaz propulseurs le plus largenent utilise* du fait que ce 
constituent a le point d'ebullition le plus bas parmi les gaz propul- 
seurs courants* 

Une propriete de savant ageuse supplement a ire des gaz pro— 
pulseurs sous forme liquide* dans le domaine therapeutique* est 1" effet 

75 dessechant* Le dessechement de la membrane muqueuse est en toutes cir- 
constances defavorable, mais il est particulierement d£favorable lors- 
qu f on utilise des compositions de nitroglycerine* car la bouche devient 
seche en cas d'attaques angineuses* a savoir qu'il ne se forme qu'une 
petite quantite de salive* 

.'0 Dans la fl Rote Liste" publiee en 1967* on decrit des ccm» 
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position, d. nitroglycerine comprenant des vehicules huileux gras. 
Selon les coitions de cette liste. on utilise a cet effet des trigly- 
cerides d.acides gras, de preference satures, en (MygUol >. mais 
Lhulle de pa»£fine et des huiles naturelles de basse viscosite sont 
05 egalanent applies. D'apres la technique £d«nande de brevet de la 
R.F.A. publiee (DOS) N« 3.246.08l7, ces compositions n'assurent pas 
d .ur.e maniere convenable la liberation rapide de Lingredient actif, 
d«une part, le niveau plass.atique est bas, d'autre part, la valeur de 
pointe est atteinte en une periode esse* longue (environ 4 a 5 minutes). 
10 un autre desavantage consiste en ce ^il faut introduce un conserva- 
teur dans la position afin d-inhiber la deposition et Loxydation 
des ingredients at d'eviter que la composition ne rancisse, a savcir 
que Lon est tenu d«utiliser dars la composition, un excipient supple- 
^taire qui ne contribue pas a.Leffet therapeutique desire. 

te de l«i«vention est d»eliminer les toconvenients . 
15 des positions connues et de peraettre de disposer de compositions 

phar^aceutiques contenant la nitroglycerine ingredient actif sans 

^utilisation de gax propulseurs et d'autoriser Lobtention du niveau 
sanguin et de Leffet pharmacodynamique appropries dans un ps court. 

^Invention est basee sur la reconnaissance que si l'on 
20 melange la nitroglycerine avec un alcool aliphatique en .(posant 
A) et avec un polyalccyUneglycol comportant 2 ou 3 aton.es de carbone 
dans la portion alcoylene (posant Bj ) et/ou un alcool en por- 
tant ce «x ou trois groupes hydroxyle (composant B,) dans les proportions 
25 indiquees Clares, on peut preparer une position exompte de gas 
propulseur qui, lorsqu'elle est administree principal^ par vole 
transltoguale, sublinguals ou buccale (c'est^-dire a travers la mem. 
br ane muqueuse de la bouche)- dans Lorganisme, produit un niveau sen. 
suin de nitroglycerine eleve en un ps court en raison de ses propri- 
30 etes biocbimiques et biologiques. en etant par consequent particuliere- 
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ment convenable pour V elimination de la douleur cngineuse survenant 
lors des attaques d'angine de poitrine. 

Ainsi, l»objet de 1 'invention est une composition pour 
aerosols cor.ter.ant la nitroglycerine comme ingredient actif et ne ren- 
5 fermant pas de gaz propulseur, ladite conposition conprenant 
0,1 a. 4 7. en poids de nitroglycerine, 

51 a 90 % en poids d»un alcool aliphatique en C 2-4 (composant A), 
10 a 49 •!. en poids "d'un polyalcoyleneglycol conportant 2 ou 3 atomes 
dans la portion aleoylene (composant B^ et/ou 
0 d»un alcool en comportant deux ou trois group es hydroxy- 

le Ccomposant Bj) 

eventuellemert ccnjointanent avec un ou plusieurs vehicules et/ou dilu- 
ants phamaceutiquenrent acceptables. 

On prepare la composition de 1« invention en melangeant 
les constituents dans un ordre quelconque et en remplissant des flacons 

avec le melange obtexnio 

On pent admnistrer de preference les compositions de 
nitroglycerine de 1' Invention par voie sublinguale, mais elles sent 
egalanent convenable pour une utilisation translinguale ou buccale, 
et en outre pour une application par voie externe (transcutanee). 

Les conditions de ^invention conprennent de preferen- 
ce 0,5 a 2,0 'L en poids, encore davsntage pre ferabl ment 0,8 a 1,0% 
en poids, de nitroglycerine, la teneur des ccupositions en corposant 
A s .eleve de preference a 55 - 85 % en poids. Les compositions compren- 
25 nent de preference 15 a 45 % en poids de composants * x et/ou B 2 « 

Les compositions selon l'« invention compreiment ltalcool 
ethylique, l'alcool n-propylique, Lalcocl i-propylique ou 1'alcool 
butylique lineaire ou ramifie, de preference l«alcool ethylique, en 

tant que ccniposant Am 
3Q Les compositions conprer^ent un polyethylene glycol et/cu 
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un polypropylene glycol d«un poids moleculaire moyen de 200 a 4CO0, 

ou le melange de ceux-ci, en tant que compos ant On peut utiliser 

de preference des polyethylene glycols disponibles sur le marche sous 
R 

le rom de Carbowax , en particulier le Carbovax 300 d v un poids mo 1 ecu- 
05 laire de 300. 

Les compositions de 1» invention peuvent ccmprendre des 
alcools en ay ant deux ou trois group es hydroxy le, de preference 

le glycerol, du propylene glycol ou du bvtylene glycol, comne composant 

V 

10 En plus de la nitroglycerine et du compos ant A, les com* 

positions de 1 • invention comprer.nent le compos ant B^ ou le compos ant 
ou les composants et 

La composition preferee selon l f invention comprend 0,8 
a 1,0 % en poids de nitroglycerine, 55 a 85 % en poids d f alcool ethyli- 

15 que et 15 a 45 % en poids de polyethylene glycol, de propylene glycol 
et/ou de bi^tylene glycol* 

On peut ajouter lux compositions de l*invention d*autres 
additifs courants* On peut ainsi utiliser, par exemple, des agents par* 
fumants ou agents de sapidite (par exemple, des agents sue rants tels 

20 que le sorbitol, la saccharine, le saccharin* te de sodium et autres) 
et/cu des substances aroma tis antes (par exemple le menthol, 1' essence 
de menthe poivree, la vanilline, l f essence d f anis, l f essence de citron, 
et eutres) et/ou des antioxydants ou des agents protecteurs centre la 
lumiere (par exemple dans le cas de fl aeons aerosols trans parents) et/ou 

25 des polymeres filmogenes. Les polymeres filmogenes servent a fixer la 
composition sur la peau, a inhiber ou diminuer la liquefaction de la 
composition sur la peau si l*on utilise la composition par voie trans- 
cutanee, tandis que dans le cas de compositions adminis trees par la 
bouche, ils diminuent la finesse de la pulverisation, 1* angle de pulve- 

30 risation et par suite I'^talement par augmentation de la viscosite de 
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la composition, lesdits polymeres filmogenes empfcchant alnsi que l*on 
n'avale la composition. Comme polymere filmogene, on peut utlliser la 
polyvinyl pyrrolidine, la carboxymethylcellulose, I'hydroxypropyl methyl 
cellulose, la methyl cellulose, 1'ethyl cellulose, l v acide alginique, 

05 un ester de propyleneglycol, l*alcool polyvinylique, un polymere car- 
boxyvinylique et autres. 

On peut preparer la composition dfune manlere comme 
en sol dans l 1 Indus trie pharmaceutique. Selon un mode de mise en oeuvre 
pre fere, en dissout la nitroglycerine dans le compos ant A« On peut effec- 

10 tuer ^operation a une temperature de 20°C ou a des temperatures quel- 
que feu inferieures. Puis, on ajoute le compos ant et/ou le composant 
B , et ensuite on adjoint au melange les autres additifs. On filtre 
la solution ainsi obtenue (par exemple, a tr avers un sac filtrant, une 
feuille filtrante, un filtre en verre ou une tougie filtrante), puis 

15 on en remplit des flacons aerosols. Les flacons peuvent Stre consti- 
tues en metal, verre, verre rev€tu ou en matiere plastique convenable. 

On peut egalement proceder en dlssolvant la nitroglyce- 
rine dans le composant et/ou le composant B^ et en melange ant avec 
le composant alcool, la solution ainsi obtenue* 

20 Selon un autre mode de mise en oeuvre du procede de l 1 

invention, on melange le composant A avec le composant B^^ et/cu le 
composant B^ $ et on dissout la nitroglycerine dans le melange ainsi 
obtenu. La filtration et le remplissage a l»aide de la solution peuvent 
Stre effectues comme decrit ci-dessus. 

25 Selon encore un autre mode de else en oeuvre du procede 

de 1« invention, on peut faire adsorber la nitroglycerine sur une subs- 
tance pharmaceutiquement acceptable ayant une surface specifique con- 
venable (par exemple, le lactose) et on peut I'utiliser sous cette for- 
me« Dans ce ess, on fait passer en solution la nitroglycerine avec le 

30 ou les composants utilises pour preparer la solution a partir du vehi- 
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cule et on elimine de la solution par filtration, les parties insolubles 
du veblcule (par exemple, le lactose). 

Cn remplit avec les compositions de l T inverition des fla- 
cops munis d 9 un equipement doseur approprie (par example une valve ou 
05 une pompe ou insuf flateur ) . Une dose pese 20 a 300 mg t de preference 
AO a 100 mg. Une dose comprend general ement 0 f 1 a 12 mg, de preference 
0,3 a 0 9 l mg, de nitroglycerine. 

Les wantages de la composition pharmaceutique de l 1 in- 
vent ion 5 convenable pour 1* administration par voie transcutanee ou par 
10 voie buccal© et etant exempte de gaz propulseurs, sent les suivants: 
• elle est depourvue d*un gaz propulseur, et par consequent elle n v est 

pas nuisible pour 1 9 enviroimement j 
m la solution a 1 coo 11 que ay ant une concentration en alcool e levee - par 
opposition avec les vehicules huileux gras - est directement miscible 
15 avec la salive, ce qui a pour resultat une adsorption meilleure et 
plus rapide de 1 9 ingredient actif; 
- la concentration en alcool e levee entralne une hyperenie locale qui 

conduit egalement a une resorption meilleure et plus rapide; 
m elle pent fitre aisement par fume e et dosee de maniere precise. 
20 Les proprie*tes favorables des compositions de l 9 lnvention 

sont ve'rlfie'es par des tests cliniques et des tests de niveau sanguin 
qui concordent d f une maniere satisfaisante avec les tests cliniques. 
1. Tests de niveau sanguin 

On determine la concentration plasmatique d 9 echantillons 
25 sanguins pre'leve's cbez des patients, 1, 2, 5, 10 et 15 minutes apres 
It administration d 9 une dose. 

On d^ternine la teneur en nitroglycerine du plasma par 
chromatographic liqulde a haute pression (HPLC), en utilisant le dini- 
trate d 9 lsosorbide comme £ talon interne. 
30 On utilise dans le test les compositions suivantess 
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A: Is solution selcm l»Exemple 1 de It presente invention, 

B: un atomisat de nitroglycerine, prepare selon I'Exenple 1 de la deman- 

de brevet de la R«F*A« publiee sous le N° 3*246,84l, precitee, 
C* une composition de nitroglycerine, disponible sur le narcbe, coicpre- 
nant 0,9 % en poids de nitroglycerine , 27 % en poids d'huile neutre, 
12,4 % en poids de paraffine liquide, 2,2 % en poids d'ether, 0,5% 
en poids d»un additif parfittant et 57 % en poids d»un gaz propulseur. 



Les resultats sont rassembles dans le Tableau I # 
Tableau I 
10 _ 



Temps (en minutes) 


A 


Niveau plasmatique (ng/ml) 
B C 


1 


3,4 


0,39 


0 


2 


3,9 


0,66 


0 


15 5 


4,4 


1,88 


0,4 


10 


3,2 


1,99 


0,37 


Les resultats sont representees dans 
la Figure 1, dans laquelle est trace e la courbe de 


un graphlque dur 
la concentration 



20 plasmatique (ng/ml) en f one t ion du temps (en minutes) • 



Les resultats precites permettent de verifier que la 
composition de 1 • invention assure le niveau de 1 ng/ml necessaire pour 
1 'elimination efficace des spasmes anglneux en 20 a 30 second es. Ce 
niveau serait atteint en 2,5 a 3 minutes par 1 'utilisation de la coxa* 

25 position B comprenant un gaz propulseur, Non settlement la concentration 

i 

plasmatique desiree peut fitre atteinte en un temps nettement moindre, 
ma is le niveau plasmatique est nftne nettement plus el eve * 
Z% Tests cliniques 

Les tests cliniques ont ete effectues dans 8 hflpitaux 
30 et institu-s hongrois et 1 'evaluation des tests a ete* realise e a l»aide 
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de aesures cardiologiques (evaluation objective) ainsi que d*apres 
les observations des patients (evaluation subjective) , 

Sous 1'effet de l*atomisat de nitroglycerine exempt de 
> gaz propulseur, prepare suivant l«Exemple 1 de la presente invention, 
05 le teux a/H (a s avoir la press ion diastolique finale estimee dans le 
ventrlcule gauche) s»aba±sse en 30 second es a la vaieur normale, m eme 
en-dessous de 10 Z, a partlr de la vaieur initiale de 17,83 %■ 

La diminution du taux a/D, qui est danger eus ement eleve 
au debut du test, est deja nette apres 30 secondes, 
10 Une nette augmentation^ de l f indice d»amplitude diasto- 

lique CDAXI) peut deja ttre observee apres 30 secondes, 

Une minute apres l f administration de I'atomisat de 1» 
invention, le temps d«eJection du ventricule gauche (LVEX) commence 
a diminuer signif icativemento 
15 Pendant les tests specifiques de la fonction ventricu- 

laire, une nette diminution du LDT et de la pression de reoplissage 
du ventricule gauche, calcules, peut fitre observee en 1 minute* 

Sur la base des examens cardiologiques, on peut cone lure 
en resume que l»atomisat de nitroglycerine selon l»inver.tion diminue 
20 tres rapidement la pression de remplissage cu ventricule gauche et la 
pression systolique finale, dans la plupart des cas en 1 minute. La 
composition exerce mSme son activite en 30 secondes et l«effet hemodyna. 
mique favorable est maintenu pendant au moins 10 minutes 0 

Des tests diniques comparatifs ont c'te" effectu^s chez 
15 173 malades souffrant d« engine de poitrine. On a administre aux malades 
ltatomlsat exempt de gas propulseur selon l»Exemple 1 et des comprimes 
sublinguaux de nitroglycerine. La composition de l»invention a exerce 
son activite* en un temps nettement plus court, 1'effet a e"te maintenu 
pendant environ le mftce temps que dans le cas du ccmprime, et la fre«. 
30 quence des effets secondaires correspondait a celle du comprime 0 
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Selon les experimentations de la Demanderesse, I'effet 
de l'atomisat apparalt apres 1 minute 24 secondes (valeur moyenne)* 
(La periode la plus courte etalt de 36 secondes, et la periode la plus 
longue etalt de 3 minutes 2 secondes ) a Par centre, le cogpriae de nitro- 
05 glycerine a exerce son activite apres 4 minutes 2 secondes (valeur mo^wi- 
ne)# (La periode la plus courte etalt de 1 minute 32 secondes , tandis 
que la periode la plus longue etalt de 7 minutes 57 secondes)* La plu» 
part des malades ont censidere la composition de nitroglycerine exempte 
de gaz propulseur selon l f invention mellleure que le comprime, et ont 
10 pre fere son utilisation a 1 'utilisation du comprime 0 

L 1 invention est illustree avec plus de details par les 
exemples non limitatifs suivants* 

Exemple 1 

On prepare une solution de remplissage ayant la composi- 

15 tion suivantet 

Constituant Folds (g) % en poids 

Nitroglycerine 0,08 0,80 

Alcool ethylique (a 98%) 7,92 79,20 

Propylene glycol 2,00 20,00 

20 

Poids total 10,00 100,00 

On dissout la nitroglycerine de quail te pharmaceutique 
dans l'alcool Ethylique a une temperature de 20°C, puis on melange la 
solution avec le propylene glycolo On flltre la solution prfete sur un 

25 filtre millipore en metal en utilisant un feuillet flltrant de 0,22^um 
sous vide, puis on en remplit des fl aeons • 
Exemple 2 

On prepare une solution de remplissage ayant la composi» 

tion suivantes 
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Cop.titu.nt Poids\g> X en peids 

Nitroglycirine °>0S °' 80 

Alcool *thylique » 98%) 5,50 55,00 
Carbowax 300 (polyoxy- 

ettyleneSOO) 4.37 43 » 70 

Polyvinyl pyrrolidone 0,05 0,50 



10 



15 



Poids total 10,00 100,00 

On dissout la nitroglycerine de qualit* pharoaceutique 
dans le Carbowax 300 a une temperature de 20«C, puis on n41ange la 
solution avec la solution de la polyvinylpyrrolidone et de l«alcool 
etbylique. On f litre la solution alnsl obtenue sur une feuillet de 
flltre a membrane (millipore) de 0,22^, puis on en remplit des 
. flaccns pour aSrosols« 

Eaccnple 3 

On prepare une solution de remplissage ayant la compos i- 
tion suivantei 

Constituent Poids Cg) * « 

Nitroglycerine 0,20 2*00 

20 Butylene glycol 1,50 15,00 

Substance arcoatisante 0,02 °f 20 

Eydroxypropyl methyl 



cellulose 0,02 



0,20 



30 



Alcool etlylique .6,16 82>6 ° 

Poids total 10,00 1O0.00 

On prepare la composition comae suits 
On di.sout 1. nitroglycerin, dans Halcool ethylique 
et on melange la solution avec le butylene glycol, puis on dissout 1« 
Lydroxypropyl methyl cellulose dans cette solution. On flltre la 
solution ainsi obtenue coane decrlt Cans l«Ex«ple 1 ou 2. Dars un 
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stade separe, on dlssout la substance arocatisante dans une faible quan- 
tite d«alcool ethylique, puis on ajoute cette solution a la solution 
filtree. Le remplissage en fl aeons et la fenneture des flacons sont 
effectues corcrje decrit dans les Exemples 1 ou 2* 
Exemple 4 

On prepare une solution de remplissage ay ant la cemposi- 

tion suivante: 

Constituant Poids (g) % en poids 

Nitroglycerine 0,10 1*00 

Alcool ethylique (a 98%) 6 f 50 65,00 

Glycerol 0,50 5,00 

Carbowax 300 (polyoxy- 

ethylene 300) 2,70 27,00 

Substance aromatisante 0,20 2,00 



15 



Poids total 10,00 100,00 

On flange la solution de nitroglycerine en alcool ethy- 
lique avec le glycerol et le Carbowax 400. On dissout la substance 
aromatisante dans une faible quantite dt alcool ethylique et on 1* 
20 ajoute a la solution filtree. On effectue la filtration, le rercplis- 
sage et la fermeture coone decrits ci-dessus # 
Exemple 5 

On prepare, conforniement a ItExsrple 1, we solution 
de renplissage ayant la composition suivante* 
25 constitmant Poids (g) % « poids 

Nitroglycerine 0,01 0,10 

Alcool ethylique (a 96%) 6,°5 89,50 

Polyethylene glycol 400 0,60 6,00 

Propylene glycol 0,40 ^00 

Substance aromatisante 0,04 

30 Poids total 10,00 10C,00 
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Exenple 6 

On prepare, confotmement a # l«Exeaple 1, une solution 
de remplissage ay ant la composition suivantex 



Constituant 


Pcids (g) 


% en poids 


Nitroglycerine 


0,40 


4,00 


Alcool n-butylique 


5,10 


51,0O 


Polyethylene glycol 200 


4,00 


4O,00 


Sorbitol 


0,45 


4,50 


Substance aroma tis ante 


0,05 


0,50 


Poids tctal 


10,00 


100,00 



Execp le 7 

On prepare, confonrerent a 1 •Exenple 1, vne solution 
de remplissage ay ant la composition suivantei 

Constituant Poids (g) % er. poids 

Nitroglycerine 0,01 0,10 

/Icool etbylique <a 96%) 9,00 90.00 

Propylene glycol 0,99 9,90 



Poids total 



10,00 



100,00 
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REV END ICAT IONS 
U Composition pour aerosols exempte de gaz propulseur, 
contenant la nitroglycerine comme Ingredient actif, caracterisee en 
ce qu* elle coraprend 
05 0,1 a A % en poids de nitroglycerine, 

51 a 90 T. en poids d*un alcool aliphatique en C ^ (composant A), 
10 a 49 % en poids d«un polyalcoyieneglycol comportant 2 ou 3 atones 
dans la portion alcoylene (composant B^ et/ou 

d»un alcool en C comportant deux ou trois group es hydroxy- 
2-8 

10 le (composant B^ ) 

eventuellement conjoint«nent avec un ou plusieurs vehicules et/ou dilu- 
ants pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce qu'elle comprend 1 'alcool ethylique en tant que composant A* 

3. composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce quUlle comprend du polyethylene glycol ou du polypropylene gly- 
col en tant que composant . 

A. Composition selon la revendication 1, caracterisee 
«: ce qu»elle comprend du glycerol, du propylene glycol ou du butylene 

20 glycol en tant que composant B^. 

5 . conposition selon la revendication 1, caracterisee 

en ce qu*elle comprend 
0,8 a 1,0 % en poids de nitroglycerine, 
55 a 85 % en poids d«alcool ethylique et 
25 15 a 45 % en poids de polyethylene glycol, de propylene glycol et/ou 
de butylene glycol. 

6. Procede pour la preparation d«une composition pour 
aerosols exalte de gaz propulseur, contenant la nitroglycerine comme 
ingredient actif, caracterise en ce qu'il consiste a melanger 



15 
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0,1 a 4 % en poids de nitroglycerine, 

51 a 90 % en poids. d f un alcool aliphatique en (composant a), 

10 a 49 % en poids d 9 un polyalcoyleneglycol eomportant 2 ou 3 atoces 
dans la portion alcoylene (corposant B^) et/ou 
d»un alcool en coop or tan t deux ou trois group es hydroxy- 

le (composant B^) 

eventuellement conjointement avec un ou plusieurs vehiculcs et/ou dilu* 
ants phannaceuti querent accep tables, dans un ordre quelconque et a rec- 
plir des flacons avec la solution ainsi obtenue, 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce 
qu*il comprend l f utilisation de 1 1 alcool etbylique comme composant A* 

8* Precede selon la revendication 6, caracterise en ce 
qu f il comprend l f utilisation d f un polyethylene glycol ou d f un polypro- 
pylene glycol ccxune composant B^« 

9. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce 
qu»il corcprend l«utilIsation du glycerol, d*un propylene glycol ou d» 
un bvtylene glycol conme composant B^» 

10. Proc6d£ selon la revendication 6, caracterise en 
ce qu v il comprend 1* utilisation de 

0,8 a 1,0 X en poids de nitroglycerine, 
55 a 85 1 en poids d'alcool Ethylique et 

15 a 45 2 en poids de polyethylene glycol, de propylene glycol et/cu 
de butylene glycol* 
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